肥大心筋での熱ショック蛋白の発現 by 岩渕 薫
肥大心筋での熱ショック蛋白の発現
著者 岩渕 薫
号 3084
発行年 1998
URL http://hdl.handle.net/10097/21824
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の条件
最終学歴
学位論文題目
いわぶちかおる
 岩渕薫(宮城県)
 博士(医学)
 医第3084号
 平成10年9月9日
 学位規則第4条第2項該当
 平成2年3月28日
東北大学医学部医学科卒業
HeatShockProteinIn(iuctioninCar(iiac
Hypertrophy.
 (肥大心筋での熱ショック蛋白の発現)
論文審査委員
 (主査)
教授白土邦男
教授林典夫
教授柴原茂樹
 一385一
論文内容要旨
 【目的】
 HeatShockPro七ein(HSP)は,様々な刺激で細胞内に誘導され,様々なストレスに対して,
 防御的に作用することが報告されている。最近,spontaneouslyhypertensiverat(SHR)では,
 熱刺激による心筋組織でのHSP72誘導は,WistarKyotorat(WKY)より増強することが報
 告されており,高血圧に関わるgeneとHSP72のgeneの関連が示唆されている。また,これま
 でに虚血時の肥大心でHSP72の発現がコントロールに比較しで低下していることが示されてい
 る。それでは,遺伝性高血圧発症動物で生じる肥大心では,HSP72の発現は増強するのか,あ
 るいは減少するのかという疑問が生じる。そこで本研究の目的は,(1)虚血時にSHRの肥大心筋
 でHSP72とHSP73が過剰発現するか。(2)もしそうならば,c-fosと。-junなどのimmediately
 earlygeneも過剰発現するか。(3)虚血や熱刺激の強度は,HSP72とHSP73の発現をどのように
 変化させるか。㈲心肥大は,発現をどのように修飾するか,を示すことである。
 【方法】
 (1):8週令のWKY(n=19)とSHR(n=16)の左冠動脈起始部にスネア留置手術を行い,12
 週令で開胸せずにスネアを牽引して,5分虚血を行い,1時間後に心臓を摘出。HSP72の
 mRNA発現量と蛋白質発現量とHSP73のmRNA発現量を測定し,比較した。
 (2):(1)検体で。-fosと。-lunのmRNA発現量を測定し,比較した。
 (3):(1)と同じ週令のWKYとSHRに同様のスネアを用いて,10分虚血を施行。さらに,12週
 令のWKY(n=ll)とSHR(n二13)を42度の恒温室に15分あるいは40分入れ,1時間後に
 心臓を摘出。HSP72のmRNA発現量とHSP73のmRNA発現量を測定し,比較した。
 (4):8週令のWKYにスネア留置と上行大動脈を外径L4mmに狭窄する手術を行い,圧負荷肥
 大心を作成(WKY-AoB,n=7)。12週令で5分虚血を行い,1時間後に心臓を摘出し,HSP72
 とHSP73のmRNA発現量を測定し,SHRと比較した。
 【結果】
 (1):WKYに比較すると,SHRでは,5分虚血でHSP72の発現は,mRNAレベルでも蛋白発現
 レベルでも増強していた。しかし,HSP73の発現には,差はなかった。
 (2):c-fosと。-junの発現は,WKY,SHR問に差はなかった。
 (3):15分の熱刺激では,WKYに比べて,SHRでHSP72の発現は,増強していた。しかし,さ
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 審査結果の要旨
 遺伝性高血圧発症動物の心臓におけるHeatshockprotein(HSP)72の発現を検討した論文
 である。遺伝性高血圧発症動物では,虚血および熱刺激という2種類のストレスに対する
 HSP72の誘導閾値が,正常血圧動物に比較して低下していることを示している。
 自然発症高血圧ラット(SHR)とそのコントロールラット(WKY)の左冠動脈にスネアを留
 置し,4週間飼育後開胸せずにスネアを牽引して冠動脈を5分間と10分間閉塞し,1時間後に
 心臓を摘出した。SHRでは,体重比左室重量が,WKYに比較して37%増加しており,5分間
 閉塞時でSHRにおいて有意なHSP72の発現増強が認められた。虚血刺激時に発現する遺伝子
 であるH$P73・c-fos・的unも測定したが・両者間に発現の差異は認められなかった。虚血刺激
 を強くした10分間閉塞時には,HSP72の発現レベルは,両者とも増強したが,両者間に差はな
 くなっていた。また,虚血とは異なるストレスとして,熱刺激にても検討した。別のSHRと
 WKYを,42℃の恒温槽に入れ,直腸温を測定しながら,15分と40分間熱刺激を加え,1時間
 後に心臓を摘出した。15分間の熱刺激でSHRにおいて有意なHSP72の発現増強が認められた。
 しかし,熱刺激を強くした40分間の熱刺激時には,HSP72の発現レベルは,両者とも増強した
 が,両者間に差はなくなっていた。また,誘導閾値の低下に肥大心自体が,関わ5ている可能性
 が考えられたため,WKYの上行大動脈を狭窄して,圧負荷肥大心(WKY-AoB)を作成し,同
 様に虚血を加えて,SHRと比較した。WKY-AoBでは,体重比左室重量が,WKYに比較して
 33%増加しており,SHRとほぼ同等の肥大心が得られていたが,5分間冠閉塞時のHSP72の発
 現増強は認められなかった。以上より,自然発症高血圧ラットでは,熱刺激と虚血刺激の両方に
 おいて,HSP72の発現増強が認められ,HSP72遺伝子に特異な現象であると考えられた。また,
 この発現増強は,刺激の種類には依存せず,刺激の強さに依存しており,肥大心は,その重要な
 決定因子ではなかった,という結論が得られた。
 HSP72は,心筋の血流障害時に発現し,損傷に防御的に働くが,圧負荷肥大心では,その発
 現低下が指摘されており,虚血心筋の障害を憎悪する因子の一つと考えられている。この論文で
 は,遺伝性高血圧発症動物の肥大心では,虚血時,HSP72の発現増強がみられ,興味深い報告
 である。すなわち,遺伝性高血圧発症動物では,HSP72の発現は,遺伝的に決定されている可
 能性を示唆するものであり,今回の研究結果は,それを裏付けるものである。
 本研究は,肥大心臓の虚血,並びに熱ストレスに対する反応性を詳細に検討した重要な論文で
 ある。よって,本研究は学位論文に値すると考えられる。
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